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Le 46e congrès de l’ASCO s’est de nouveau déroulé à Chicago début juin 2010 et fut, une fois de plus, l’occasion de communications
et posters innombrables, permettant, comme à l’accoutumée, de faire évoluer nos pratiques cliniques. Notre équipe de rédacteurs
a sélectionné pour vous la substantifique moelle des principaux abstracts pour mieux vous les faire apprécier et discuter.
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❚ Traitement néoadjuvant :
échec de l’étude française 9901
Cette phase III française voulait évaluer l’intérêt d’un traitement
néoadjuvant par une radiothérapie délivrant 45 Gys associée à
une chimiothérapie concomitante par 5FU-cisplatine (2 cycles)
suivi d’une chirurgie décalée à 4-6 semaines versus une chirur-
gie d’emblée. La particularité de l’essai, responsable d’un
recrutement long, était de ne concerner que des stades pré-
coces I ou II (T1-2N0 ou N+, T3N0). Pour les congressistes
américains, le taux de carcinomes épidermoïdes apparaissait
aussi élevé (environ 70 % dans les deux bras). Au total, 195
patients ont été randomisés sans que la survie globale (objec-
tif principal de l’étude) ne diffère dans les deux bras (44,5 mois
de médiane dans le bras chirurgie et 31,8 mois dans le bras
combiné ; p = 0,92) (C. Mariette, A 4005) (Fig. 1). On notait une
mortalité postopératoire élevée dans le groupe avec traitement
néoadjuvant (7,1 % vs 1,1 % ; p = 0,054), alors que le taux de
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❚ Du côté des thérapies ciblées,
le FOLFOX meilleur partenaire
pour le cetuximab ?
De façon très innovante, deux intergroupes américains ont monté
une phase II randomisée pour déterminer quelle chimiothérapie
se combinerait le mieux avec le cetuximab dans le traitement
des adénocarcinomes de l’œsophage et du cardia avancés.
Trois challengers avaient été retenus : l’ECF britannique ; le
cisplatine-irinotécan cher au Memorial ; et le FOLFOX.
L’objectif principal était le taux de réponse, et 245 patients ont été
inclus dont 222 adénocarcinomes. Le FOLFOX-cetuximab s’est
clairement détaché du lot avec un taux de réponse de 54 %, et
6,7 et 12,4 mois de médianes de survie sans progression et glo-
bale mais, surtout, avec l’absence de décès toxique, comparé au
cisplatine-irinotécan-cetuximab, moins efficace (taux de réponse
46 %, médiane de survie globale 8,9 mois) ou à l’association
ECF-cetuximab aussi efficace mais plus toxique : 6 % de décès
toxique (P.C. Enzinger, A 4006).
❚ Traitement néoadjuvant :
essai positif néerlandais !
Dans cette phase III, la population randomisée comprenait des
tumeurs plus avancées (stades II et III avec 79 % de T3N0-1). Le
protocole de radiochimiothérapie utilisée était également plus
innovant : 41,4 Gys avec une chimiothérapie hebdomadaire par
paclitaxel/carboplatine AUC5. Le taux de stérilisation tumorale
était comparable à l’essai français (32 %), mais on n’observait ici
aucune différence de mortalité postopératoire entre les deux bras
(3,4 % versus 3,8 % avec vs sans ARCC néoadjuvante). La diffé-
rence de survie globale était spectaculaire avec une réduction de
33 % du risque de décès (médiane de survie globale : 49 versus
26 mois ; p = 0,01) (A.V. Gaast, A 4004) (Fig. 2).
Au final, ces deux études, en apparence contradictoire quant
à leurs résultats, confirment simplement que si, pour les
petites tumeurs, la chirurgie d’emblée demeure un standard,
le traitement néoadjuvant par ARCC devrait s’imposer pour
les stades III opérables. Chaque dossier doit, bien sûr, être
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❚ Bevacizumab :
AVAGAST négatif mais à suivre ?
L’année dernière, l’étude TOGA nous avait apporté, en phase III,
la preuve de l’efficacité d’une thérapie ciblée (trastuzumab, anti-
HER2) dans le traitement des cancers gastriques métastatiques
surexprimant HER2. Une AMM devrait d’ailleurs confirmer rapide-
ment ce succès.
Cette année, nous attendions avec impatience la présentation de
l’étude AVAGAST évaluant l’intérêt, en phase III, du bevacizumab.
Il s’agissait donc d’une étude internationale « intercontinentale »
randomisant 774 malades en 1re ligne de traitement d’un cancer
gastrique entre chimiothérapie (capécitabine + cisplatine) + beva-
cizumab (7,5 mg/kg/ 3 semaines) ou placebo. La moitié des
malades était asiatique, 30 % étaient européens, et 20 % améri-
cains (essentiellement brésiliens).
Les taux de réponses (38 % vs 29 %) et les médianes de survie
sans progression (6,7 vs 5,3 mois ; HR = 0,80) étaient significati-
vement en faveur du bras bevacizumab mais pas la survie globale
(12 vs 10 mois, HR = 0,87) !
La forte proportion de patients asiatiques est suspectée d’être, en
partie, « responsable » de cette « déception ». On dit, depuis
longtemps, que les cancers gastriques asiatiques sont des mala-
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la pratique des deuxièmes lignes était également très différente
d’un continent à l’autre…
Ces résultats négatifs ne permettent donc pas de valider le
bevacizumab dans le traitement du cancer gastrique…, mais on
ne peut que regretter le manque de puissance de l’étude et
l’hétérogénéité de population. La question reste ouverte et l’on ne
peut que souhaiter une poursuite de l’évaluation du bevacizumab
chez les patients européens.
dies différentes des cancers gastriques « occidentaux »… une
preuve de plus, dans cette étude, où l’analyse en sous-groupe
montre clairement une meilleure survie (quel que soit le bras de
traitement) pour les malades asiatiques et la plus faible différence
de survie entre les bras bevacizumab et placebo (respectivement
13,9 vs 12,1 mois). Alors que pour les Européens et les Américains,
la différence de survie était toujours en faveur du bras bevacizu-
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Répondant à une réalité épidémiologique mondiale, et aussi au
nombre croissant de congressistes asiatiques, le CHC est,
chaque année, au cœur de nombreux essais.
❚ 16 ans après, le retour
des rétinoïdes dans le CHC ?
Le taux de récidive des CHC, après traitement curateur, est de
plus de 50 % à 5 ans. En 1996, une étude randomisée japonaise
parue dans le NEJM avait fait date en montrant, sur une petite
série de 86 malades, une efficacité nette du peretinoin donné en
situation adjuvante à la dose de 600 mg/j per os versus un pla-
cebo : à 3 ans, le taux de survie sans rechute passait de 27 % à
49 % (p = 0,04) (Muto et al., NEJM 1996). Depuis, aucune étude
n’avait été publiée pour confirmer ou infirmer ces résultats, le
peretinoin étant censé inhiber la carcinogenèse hépatique. Une
nouvelle phase II/III japonaise nous a été présentée avec un effec-
tif plus significatif de 401 patients, tous porteurs d’un CHC sur
hépatite C, et traités à visée curative par chirurgie ou destruction
percutanée. Deux doses de 300 et 600 mg ont été comparées à
un placebo avec 96 semaines de traitement ! L’étude, contraire-
ment aux conclusions des auteurs, est négative sur son objectif
principal [survie globale : HR 0,73 (IC95 ; 0,51-1,03)] mais les
courbes de survie semblent en faveur d’une efficacité du pereti-
noin après l’échéance des 2 ans, le traitement semblant avoir un
net effet dose-efficacité. La tolérance reste correcte : protéinurie,
maux de tête et HTA. De nouvelles études semblent donc néces-
saires mais, 16 ans après, le peretinoin entame sans doute une
nouvelle carrière (K. Okita, A 4024) !
❚ Une vaste phase III chinoise
en faveur de l’efficacité
du FOLFOX ?
Annonçant sans doute de nombreuses communications futures
du pays le plus peuplé de la planète, une équipe chinoise a
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connaît pas le bénéfice apporté par la chimiothérapie en complé-
ment de l’embolisation. Une étude de phase II randomisée n’a
pas montré de différence de contrôle tumoral (76 vs 91 %), de
survie sans progression (6,9 vs 7,5 mois ; HR = 0,75), ni de survie
globale (16,2 vs 16 mois ; HR = 1,06) entre des patients traités
par CE avec 50 mg de cisplatine par rapport à des patients traités
par embolisation seule. La probabilité de démontrer une amélio-
ration de 2 mois de la survie globale après CE étant inférieure à
20 %, l’essai n’a pas été poursuivi en phase III comme cela était
initialement envisagé (T. Meyer et al. A 4025).
Il existe un rationnel préclinique pour utiliser un traitement anti-
angiogénique en traitement adjuvant après CE. Les résultats
d’une étude de phase II randomisée évaluant le TSU-68, une
petite molécule inhibitrice de tyrosine-kinase antiangiogénique,
dans cette indication, ne permettent pas de conclure mais mon-
trent une tendance à l’amélioration de la survie sans progression
(5,2 vs 4,0 mois ; HR = 0,7 ; p = 0,054), sans augmentation de la
survie globale et avec la toxicité liée à ce type de molécules, en
cas de traitement antiangiogénique après la CE (Y. Arai et al.,
A 4030).
Une autre possibilité d’améliorer les résultats de la CE pourrait
être d’y associer le sorafenib. Les résultats préliminaires d’une
étude de phase II (essai START) suggèrent la bonne tolérance et
l’efficacité (96 % de contrôle tumoral !) de cette association
(Y. Chung et al., A 2046). Ceci devra, bien sûr, être confirmé par
une étude comparative.
présenté à l’oral, et avec une bonne méthodologie, les résultats
de la phase III EACH. Elle comparait, dans le traitement de
malades avec CHC non opérables ou métastatiques avec
fonction hépatique Child Pugh A ou B, un traitement standard
par doxorubicine (50 mg/m²/21j) à une chimiothérapie de type
FOLFOX4 chez 371 patients. Le FOLFOX est vainqueur en
termes de taux de contrôle tumoral (52,2 vs 31,6 %), de survie
sans progression (2,9 vs 1,8 mois ; p < 0,0002) et, si les chiffres
initiaux ne le donnaient pas significativement supérieur en termes
de survie globale (6,4 mois vs 5 mois ; p = 0,07), ces chiffres
devenaient positifs dans une nouvelle analyse présentée, comme
par magie, à la fin de la communication orale du Docteur Qin !
(S. Qin, A 4008).
❚ Comment améliorer
la chimioembolisation
dans le traitement des CHC ?
Depuis le renouveau de cette technique, suite aux travaux de
l’équipe de Barcelone, il existe un regain d’intérêt pour la che-
moembolisation (CE), et plusieurs études ont voulu explorer les
voies possibles d’optimisation. On rappelle que la CE a démontré
son intérêt dans le traitement des CHC non opérables (exérèse
ou ablation) lorsque la fonction hépatocellulaire est conservée et
qu’il n’existe pas de thrombose portale. Cependant, on ne
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❚ Cancer du pancréas avancé
Depuis la publication de Burris et al., en 1997, la gemcitabine
reste le traitement standard du cancer du pancréas avancé, éven-
tuellement associée à l’erlotinib dans les formes métastatiques.
Aucune des multiples études de phase III gemcitabine versus
gemcitabine plus « put-your-miracle-drug-here », dont les publi-
cations rythment les ASCO depuis plus de dix ans, n’a détrôné ce
standard. Enfin du nouveau cette année, avec une étude fran-
çaise de phase III, FOLFIRINOX versus gemcitabine, qui confirme
les résultats prometteurs obtenus en phase II avec cette asso-
ciation.
FOLFIRINOX : nouveau standard ?
L’essai de phase III PRODIGE 4/ACCORD11 a comparé l’effica-
cité d’une trithérapie de type FOLFIRINOX (association oxalipla-
tine 85 mg/m² + CPT11 180 mg/m² + AF 400 mg/m² + 5-FU
bolus 400 mg/m² + 5-FU PC 2 400 mg/m²) administrée toutes les
2 semaines à une monothérapie par gemcitabine dans le traite-
ment de 1re ligne de l’adénocarcinome pancréatique métasta-
tique, dans une population de 342 patients sélectionnés (âge
moyen : 61 ans ; bilirubine ≤ 1,5 N ; état général OMS 0 : 38 % ;
OMS 1 : 61 %). Les résultats montrent une augmentation signifi-
cative de la survie globale et sans progression (réduction du
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une augmentation de la survie à 6 mois de 45 % (bras G + pla-
cebo) à 69 % (bras G + C ou A). La toxicité de ces deux nouvelles
biothérapies en association avec la G était acceptable.
Cependant, les résultats, présentés dans le tableau 2, montrent
que l’objectif principal n’a pas été atteint.
tableau 2 : données d’efficacité du conatumumab et de l’AMg 479 en






















Réponse partielle 3 % 10 % 3 %
Là encore, on peut s’interroger sur l’avenir de ces nouvelles molé-
cules dans le traitement du cancer du pancréas, et l’intérêt de la
poursuite de leur développement en phase III (H.L. Kindler et al.,
A 4035).
L’originalité d’une étude de phase III de non-infériorité, présentée
en Late Breaking Abstract, était de comparer deux séquences de
chimiothérapie n’incluant aucun sel de platine (capécitabine +
erlotinib puis gemcitabine versus gemcitabine + erlotinib puis
capécitabine), et d’évaluer l’efficacité de l’association de la capé-
citabine (2 g/m2/j, 2 semaines sur 3) – erlotinib (150 mg/j) dans le
traitement du cancer du pancréas avancé (279 patients dont 34
avec une tumeur localement avancée ; âge moyen : 64 ans).
L’objectif principal était le délai jusqu’à échec du traitement après
deux lignes de chimiothérapie. Les résultats sont présentés dans
risque de progression de 53 %) des patients traités par
FOLFIRINOX (Fig. 1), ainsi que des taux de réponse (Tableau 1).
Ces résultats remarquables sont obtenus au prix d’une augmen-
tation de la toxicité, en particulier hématologique (40 % des
patients du bras FOLFIRINOX ont reçu du GCSF) et digestive,
nécessitant un suivi rapproché des patients. Le schéma
FOLFIRINOX est donc un nouveau standard thérapeutique en
1re ligne de traitement des adénocarcinomes métastatiques du
pancréas chez les patients en bon état général avec une bilirubine
inférieure à 1,5 fois la normale (T. Conroy et al., A 4010).
tableau 1 : données d’efficacité et de toxicité dans l’essai PrOdige4/ACCOrd 11
FOLFIRINOX Gemcitabine
Taux de réponse (%) 31,6 9,4 p = 0,0001
Taux de contrôle
de la maladie (%)
70,2 50,9 p = 0,0003
Taux de survie à 1 an (%) 48,4 20,6 p < 0,05
Taux de survie à 18 mois (%) 18,6 6 p < 0,05
Nausées (%) 14,5 4,7
Toxicité
de grade 3-4
Diarrhée (%) 12,7 1,2
Fatigue (%) 23,2 14,2
Neutropénie fébrile (%) 5,4 0,9
Du côté des thérapies ciblées,
rien de nouveau ?
Cette étude de phase II randomisée a évalué, chez 120 patients
avec un cancer du pancréas métastatique en association avec la
gemcitabine (G), un agoniste pro-apoptotique du récepteur DR5
(conatumumab : C) et un antagoniste du récepteur 1 de l’insulin
growth factor (AMG 479 : A) en se fixant, pour objectif principal,
Figure 1
Étude PRODIGE 4/ACCORD 11 ; survie sans progression et survie globale
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❚ Traitement adjuvant
du cancer du pancréas
Le traitement adjuvant de référence du cancer du pancréas résé-
qué est la chimiothérapie (CT) par gemcitabine ou 5-fluoro-ura-
cile (5-FU). La place de la radiochimiothérapie (RCT) qui est un
standard de traitement aux États-Unis, reste incertaine, notam-
ment en raison de sa toxicité. Cette étude de phase III a comparé,
dans une population de 110 patients traités chirurgicalement pour
un adénocarcinome du pancréas (âge moyen : 63 ans ;
N+ : 79 % ; chirurgie R1 : 39 % ; tumeur peu différenciée : 30 %),
deux modalités de traitement adjuvant : CT par 5-FU bolus ou
RCT (50,4 Gys, interféron α 3 MU x 3/sem, 5-FU 200 mg/m2/j en
perfusion continue et cisplatine 30 mg/m2/sem) pendant
5,5 semaines suivie d’une CT d’entretien par 5-FU bolus pendant
6 mois. Comme attendu, le schéma de RCT s’est montré très
toxique, avec 68 % de toxicité de grade 3/4, principalement
hématologique, contre 16 % dans le bras CT. Cependant, la qua-
lité de vie était comparable dans les deux bras (!), excepté pen-
dant le traitement par radiothérapie (!). L’objectif principal de
l’étude n’est pas atteint puisqu’il n’existe pas de différence de
survie statistiquement significative entre les deux bras (28,5 mois
[IC95 : 19,5-38,6] versus 32,1 mois [IC95 : 22,8-42,2]). Cependant,
le risque de récidive locale est significativement diminué dans le
bras RCT (29,3 % versus 55,6 % ; p = 0,014). Que retenir de cet
essai ? Sans doute, les excellents résultats de survie globale du
bras RCT mais aussi ceux du bras CT dans une population de
mauvais pronostic. On reste dubitatif quant à l’absence d’impact
de ce protocole musclé de RCT sur la qualité de vie
(A. Marten et al., A LBA4012) ! Ce protocole mérite-t-il un nouvel
essai de phase III ? « Oui » pour les auteurs ; probablement
« non » pour Margaret Tempero à qui revenait de commenter
cette présentation.
le tableau 3. Notons que, seuls, 141 patients ont pu recevoir la
2e ligne de traitement. Le statut KRAS a pu être évalué chez
176 patients. Ceux présentant une tumeur KRAS mutée (n = 123 ;
70 %) avaient une survie significativement inférieure à celle des
patients avec une tumeur KRAS sauvage (6,6 versus 8,0 mois ;
HR : 1,62 ; p = 0,011). On retiendra de cette étude que l’associa-
tion capécitabine-erlotinib semble avoir une efficacité très
modeste en 1re ligne de traitement, mais non-inférieure à celle de
l’association gemcitabine-erlotinib, et que l’apport de l’erlotinib et
de la capécitabine par rapport à un traitement par gemcitabine
seule ne semble pas majeur, surtout à l’heure du FOLFORINOX
(S.H. Boeck et al., A LBA 4011) !
tableau 3 : données d’efficacité dans l’essai de phase iii capécitabine +
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Taux de réponse en 1re ligne 5 % 13 %
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❚ Le sunitinib encore et toujours
dans le pancréas
Depuis la présentation d’Éric Raymond à l’ESMO 2009, on atten-
dait impatiemment les données exhaustives de l’étude de
phase III sunitinib 37,5 mg/J versus placebo dans le traitement
des tumeurs pancréatiques endocrines bien différenciées pro-
gressives, non-résécables. Les trois abstracts suivants rapportent
l’ensemble des résultats de cette étude dont l’objectif principal
était la survie sans progression. Les résultats définitifs montrent
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❚ Mais aussi d’autres associations
de thérapies ciblées
prometteuses ?
De ces deux abstracts (« Efficacité de l’association pazopanib-
octreotide dans le traitement des tumeurs endocrines bien diffé-
renciées » J.C. Yao et al., A 4002) et (« Efficacité de l’association
bevacizumab-everolimus dans le traitement des tumeurs endo-
crines bien et moyennement différenciées » Phan et al. A 4001),
on retiendra bien sûr les résultats prometteurs de ces deux asso-
ciations mais surtout les nouvelles modalités d’évaluation de l’ef-
ficacité de ces traitements. En effet, les classiques critères
RECIST sont peu adaptés à l’évaluation de l’efficacité des théra-
pies ciblées, notamment pour les antiangiogéniques. Il est donc
impératif de valider de nouveaux critères d’efficacité pour ces trai-
tements. Les paramètres quantifiant la vascularisation tumorale,
mesurée par plusieurs techniques d’imagerie fonctionnelle
comme le scanner de perfusion, ou l’échodoppler avec injection
de produit de contraste, semblent très prometteurs. Dans ces
deux études de phase II, l’étude de paramètres quantitatifs de
perfusion tumorale, tels le flux sanguin ou la surface de perméa-
bilité tumorale, montre qu’il existe des changements précoces et
significatifs de ces derniers, induits par le pazopanib ou le beva-
cizumab, et qu’ils sont corrélés à la réponse tumorale. Les études
à venir devront donc démontrer que ces variations quantitatives
de perfusion tumorale sont également corrélées à la survie sans
progression et à la survie globale, afin de les valider définitivement
comme marqueurs d’efficacité des thérapies antiangiogéniques.
une augmentation significative des survies globale et sans pro-
gression des patients traités par sunitinib (Fig. 1), ainsi que des
taux de réponse (Tableau 1). À noter que ces résultats, obtenus
après une analyse intermédiaire portant sur 171 patients, ont jus-
tifié l’arrêt prématuré de cette étude qui devait initialement inclure
340 patients.
Des analyses complémentaires en sous-groupes ou de qualité
de vie montrent que le bénéfice du traitement est observé dans
tous les sous-groupes de patients étudiés (âge supérieur à
65 ans, sites métastatiques multiples, antécédent de traitement
par chimiothérapie) et que le bénéfice antitumoral n’est pas
obtenu au prix d’une dégradation notable de la qualité de vie.
Cette étude montre donc que le sunitinib est une option théra-
peutique dans le traitement de ces tumeurs. Il devrait bientôt
obtenir une AMM dans cette indication. Comment se position-
nera-t-il dans l’avenir dans la stratégie thérapeutique de ces
tumeurs par rapport aux schémas classiques de chimiothérapie
de type streptozocine / 5-FU ou streptozocine / adriamycine
(P. Niccoli et al., A 4000 ; A. Vinik et al., A 4003 ;
A.E. Raymond et al., A 4031) ?
Figure 1
Tumeurs endocrines pancréatiques bien différenciées : essai de phase III sunitinib versus placebo ; survie sans progression et survie globale
tableau 1 : efficacité du sunitinib dans le traitement des tumeurs
pancréatiques endocrines bien différenciées progressives
Sunitinib (n = 86) Placebo (n = 85)




Taux de contrôle de la maladie (%) 72,1 60
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à 3 ans (%)
7,5 4,4 0,24
Survie sans rechute M+ à 5 ans (%) 72 69 0,85
SG à 5 ans (%) 74 70 0,56
❚ Et si l’on supprimait
la radiothérapie en néoadjuvant ?
L’association FOLFOX-bevacizumab est-elle aussi efficace que la
radiochimiothérapie dans le traitement néoadjuvant du cancer du
rectum ? Une étude pilote provocatrice apporte quelques élé-
ments de réponse à cette question. Trente-deux (32) patients pré-
sentant un cancer du rectum us T2/3, N0/1/2 ont reçu, en
situation néoadjuvante, 4 cycles de FOLFOX-Avastin suivis de
2 cycles de FOLFOX. Les patients répondeurs étaient opérés
d’emblée, les patients stables ou progressifs recevaient une
radiochimiothérapie classique. L’objectif principal était le taux de
résection R0 ; les objectifs secondaires : la réponse complète his-
tologique sur pièce opératoire, le taux de récidive locale, et la
survie sans récidive à 3 ans. Les résultats sont présentés dans le
tableau 2, pour 30 patients, avec un suivi moyen de 18,2 mois
(2 patients exclus pour toxicité cardiaque, du 5 Fu ayant imposé
l’arrêt de la chimiothérapie). Si ces résultats sont confirmés à
3 ans, ils ouvriront de nouvelles perspectives de recherche cli-
nique ! Alors patientons car, comme l’a rappelé le Docteur Minsky
qui commentait cet abstract « Good news come early, bad news
come later » (D. Schragh et al., A 3511).
tableau 2 : données d’efficacité du schéma FOlFOX­bevacizumab dans le
traitement néoadjuvant du cancer du rectum
n = 30
Taux de réponse clinique après CT 100 %
Taux de résection R0 100 %
Taux de réponse complète histologique 27 %
Décès 3 %
Taux de récidive locale 0 %
Taux de récidive à distance 10 % (pulmonaire)
La radiochimiothérapie néoadjuvante avec du 5 fluorouracile est
le traitement de référence des adénocarcinomes du bas et moyen
rectum T3N0 et T1 à T3 N+, résécables, les deux techniques
chirurgicales de référence étant la résection antérieure ou l’ampu-
tation abdomino-périnéale. Cependant, plusieurs questions res-
tent non résolues :
– les schémas étalés et hypofractionnés sont-ils équivalents ?
– les nouveaux schémas de chimiothérapie incluant des bio-
thérapies permettent-ils d’envisager de se passer de la radio-
thérapie ?
❚ Radiothérapie accélérée 5 x 5 :
trop vite oubliée ?
Cette étude randomisée de phase III a comparé deux modalités
de radiothérapie (schéma hypofractionné 5 x 5 Grays et schéma
classique 50,4 Grays en 28 fractions + 5 Fu bolus) dans une
population de 326 patients traités pour un adénocarcinome du
moyen ou bas-rectum, T3 N0 ou N+. En postopératoire, tous les
patients recevaient une chimiothérapie adjuvante par 5 Fu bolus,
5 jours/mois, pendant 4 mois. L’objectif principal était le taux de
rechute locale à 3 ans. La grande majorité des malades (92 %) a
été évaluée par échoendoscopie et/ou IRM. Les résultats
(Tableau 1) montrent, après un suivi médian de 5,9 ans, l’absence
de différence significative entre les deux bras en termes de taux
de rechute locale, même s’il existe une différence brute de près
de 3 % (schéma hypofractionné : 7,5 %, schéma étalé : 4,4 % ;
p =0,25 %). Il n’existe pas non plus de différence significative
entre les deux bras pour le taux de survie sans rechute métasta-
tique ou la survie globale à 5 ans. À noter que les chiffres de toxi-
cité communiqués ne rapportent que les toxicités radio-induites
de grade 3-4, et qu’aucune information en termes de contrôle
sphinctérien n’a été rapportée par les auteurs. Comme dans l’es-
sai polonais qui a comparé une radiothérapie sur 5 jours à une
radiochimiothérapie classique (K. Bujko et al., Br J Surg 2006), les
deux modalités de traitement semblent donc équivalentes, même
si la tendance reste en faveur du traitement long. Quoi qu’il en
soit, cet essai valide le schéma hypofractionné comme une option
thérapeutique potentielle, sans doute à discuter chez certains
patients (patients fragiles, nécessité d’une chirurgie rapide)
(S. Ngan et al. A 3509).
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à 3 ans (objectif principal non atteint). Celle-ci est de 75,8 % dans
le bras FOLFOX seul et de 72,3 % dans le bras FOLFOX + cetuxi-
mab (NS). Aucun bénéfice de survie globale (SG) ne semble se
dégager non plus avec des taux de SSR à 3 ans de 87,8 % dans
le bras FOLFOX et de 83,9 % dans le bras FOLFOX + cetuxi-
mab (NS) (Fig. 1). Le pourcentage de patients ayant pu recevoir
les 12 cycles prévus initialement était plus faible dans le bras
cetuximab (65 % vs 77 %, p < 0,001) en raison d’une augmenta-
tion significative des toxicités de grades 3-4 (71 % vs 51 %,
p < 0,001). L’analyse parallèle des patients KRAS mutés, initiale-
ment inclus dans l’étude (avant 2008), montre, dans cette popu-
lation, une tendance non-significative à un effet délétère de
l’association FOLFOX + cetuximab (R. M. Goldberg et al.,
A 3508).
Ainsi, le cetuximab ne semble pas trouver sa place aujourd’hui en
situation adjuvante, possiblement en raison des toxicités empê-
chant la poursuite du traitement jusqu’à son terme. Les résultats
de l’étude européenne PETACC8 (2 564 patients), attendus
pour 2012, qui porteront sur les patients sans mutation du gène
KRAS et de moins de 70 ans avec analyse conjointe des muta-
tions BRAF, nous aideront probablement à mieux comprendre
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Après les résultats négatifs du bevacizumab en association avec
le FOLFOX dans le traitement des cancers coliques de stades II
et III présentés par N. Wolmark à l’ASCO 2009 [J Clin Oncol 27:18s,
2009 (suppl; A LBA4)], le NCCTG nous rapporte les résultats de
l’analyse intérimaire de l’essai intergroupe nord américain NO147
évaluant l’efficacité de l’adjonction du cetuximab (400 mg/m² ini-
tial, puis 250 mg/m²/semaine) à un schéma FOLFOX 6 modifié
chez plus de 1 800 patients avec un cancer du côlon stade III
KRAS sauvage (S. R. Alberts et al. A 3507). Les résultats de l’ana-
lyse intermédiaire programmée lorsque 50 % des évènements
attendus seraient survenus, avec un suivi médian de 23 mois,
montrent l’absence d’amélioration de la survie sans récidive (SSR)
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grammée. Les résultats de cette étude ne montrent aucun béné-
fice en SSP et SG chez les patients traités par cetuximab KRAS
sauvage ou KRAS/BRAF/NRAS non-mutés (« triples négatifs »).
Seul, le taux de R0 était significativement augmenté par l’ajout du
cetuximab chez les patients KRAS sauvage (57 % vs 64 % ;
OR : 1,35 ; p = 0,049). Il existait significativement plus de toxicités
non-hématologiques dans le bras traité par cetuximab. Parmi les
patients KRAS non-mutés, une analyse de sous-groupes a
montré que ceux n’ayant pas plus d’un site métastatique, ou trai-
tés par FOLFOX et non XELOX, bénéficiaient du cetuximab en
termes de SSP.
La dose de capécitabine a dû être réduite à 850 mg/m² en raison
d’une sur-toxicité gastro-intestinale dans le bras cetuximab. Les
réductions de doses d’oxaliplatine étaient, par ailleurs, de 44 %
dans le bras cetuximab contre 22 % dans le bras sans cetuxi-
mab. Cette étude suggère que les biothérapies ne sont pas opti-
males lorsqu’elles sont associées à un schéma à base
d’oxaliplatine, et que la triple association capécitabine/oxalipla-
tine/cetuximab entraîne des toxicités importantes, et est donc à
proscrire.
Concernant le 2e objectif de l’étude, il n’existait pas de différence
significative en termes de SG entre les schémas thérapeutiques
continu vs intermittent (15,6 vs 14,3 mois ; p = NS). Le traitement
intermittent permettait une meilleure qualité de vie sans effet délé-
tère évident sur la survie. Ce résultat est intéressant si l’on repense
à l’étude MACRO présentée juste avant puisque, ici, la pause
complète sans bevacizumab d’entretien fait aussi bien que la
chimiothérapie continue. L’identification de facteurs pronostiques
pourrait permettre, dans le futur, de sélectionner les patients
pouvant bénéficier pleinement de cette stratégie de traitement
intermittent. Néanmoins, on peut regretter, dans cette large étude
anglaise pragmatique, que les chiffres observés de médiane de
SG ne dépassent pas 16 mois (contre 24 à 30 mois dans la
plupart des études récentes), ce qui nous laisse un peu perplexes
quant à l’interprétation des résultats.
Place du sunitinib
Une étude de phase II randomisée (J. R. Hecht et al., A 3532) a
évalué, en 1re ligne de traitement, une chimiothérapie par
FOLFOX 6m + sunitinib (bras S) versus FOLFOX 6m + bevacizu-
mab (bras B) chez 191 patients avec un CCRm. L’efficacité était
relativement similaire avec des taux de contrôle de la maladie de
84 % dans le bras S et 89 % dans le bras B. Les médianes de
SSP étaient de 9,1 dans le bras S et 11,2 mois dans le bras B. En
revanche, les toxicités hématologiques observées dans le bras S
ont nécessité une réduction de dose chez 36 % des patients,
contre 10 % seulement pour les patients du bras B. Le sunitinib
était pourtant déjà prescrit à une dose non-maximale de
37,5 mg/j. Cette étude ne laissant pas présager d’apport signifi-
catif du sunitinib en termes d’efficacité ou de tolérance dans le
traitement en 1re ligne du CCRm, son développement dans cette
indication a été arrêté.
❚ Cancer colorectal métastatique
Julien Taïeb
Hôpital Européen Georges Pompidou,
Service de Gastroentérologie, 20, rue Leblanc,
F-75908 Paris Cedex 15
julien.taieb@egp.aphp.fr
Traitement d’entretien
par bevacizumab seul ou poursuite
de la chimiothérapie d’induction ?
L’étude randomisée phase III MACRO a évalué l’intérêt d’un trai-
tement d’entretien par bevacizumab après traitement d’induction
(J. Tabernero et al. A 3501). Au total, 480 patients ont été rando-
misés entre 6 cycles de XELOX + bevacizumab (7,5 mg/
kg/3 sem), puis poursuite du même traitement jusqu’à progres-
sion (bras A) ou 6 cycles de XELOX + bevacizumab puis traite-
ment d’entretien par bevacizumab seul jusqu’à progression
(bras B). L’objectif principal était la non-infériorité en survie sans
progression (SSP). Les résultats de l’étude n’ont pas montré de
différence significative en termes de SSP (10,4 mois bras A
vs 9,7 mois bras B), SG (23,4 vs 21,7 mois). Néanmoins, le HR
actuel étant à 1,11 [0,89-1,37] avec un intervalle de confiance
dépassant la limite fixée à 1,32, la non-infériorité en SSP n’était
stricto sensu pas formellement démontrée. Une analyse à plus
long terme reste donc attendue. De plus, cette étude ne valide en
rien l’intérêt du bevacizumab en entretien après une chimiothéra-
pie d’induction car, comme l’ont fait remarquer les experts lors du
congrès, le bras contrôle sans bevacizumab nécessaire à cette
validation n’existait pas.
Il nous faudra donc attendre les résultats des autres études en
cours évaluant le bevacizumab en maintenance après chimiothé-
rapie d’induction et ayant un tel bras contrôle avant de pouvoir
conclure plus solidement sur l’efficacité du bevacizumab en
monothérapie d’entretien dans le cancer colorectal métastatique.
Chimiothérapie par fluoropyrimidines
+ oxaliplatine en association
avec le cetuximab : résultats de l’étude COIN
L’étude COIN est un essai randomisé à 3 bras déjà présenté lors
des congrès de l’ESMO 2009 et de l’ASCO GI 2010. Cet essai
évaluait premièrement l’intérêt d’ajouter du cetuximab à une
chimiothérapie à base d’oxaliplatine (associé au 5-FU ou à la
capécitabine selon le choix de l’investigateur) en 1re ligne de trai-
tement chez les patients ayant un cancer colorectal métasta-
tique (CCRm) KRAS sauvage. Sur les 1 630 patients inclus,
1 316 (81 %) ont pu avoir un screening mutationnel KRAS, NRAS
et BRAF, et 581 (44 %) n’avaient aucune mutation des trois
gènes. L’autre objectif de l’étude était de démontrer la non-infé-
riorité d’un traitement à base d’oxaliplatine administré en continu
ou de manière intermittente dans une stratégie de pause pro-
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tique et homogène (S. Tejpar et al., A 3505). Ce caractère péjora-
tif n’existe pas dans les tumeurs « BRAF mutées MSI », dont le
pronostic rejoint celui des tumeurs BRAF sauvages (non-mutées).
À ce titre, rappelons que, dans les tumeurs MSI dont le pronostic
favorable est maintenant bien établi, les mutations de BRAF ser-
vent à distinguer les cancers MSI sporadiques (si mutation de
BRAF) des cancers MSI héréditaires (jamais mutées pour BRAF !).
Il reste maintenant à comprendre pourquoi la mutation du gène
BRAF est délétère dans un certain groupe de cancer colorectal
seulement.
Un travail original de Tran et al. a mis en évidence un tropisme
particulier des métastases des cancers colorectaux BRAF mutés.
Dans cette étude, 11 % des patients présentaient des mutations
de BRAF (57 sur 524) avec une plus grande fréquence de métas-
tases péritonéales, une plus grande tendance à développer des
métastases cérébrales (non-significative), et une fréquence
moindre de métastases pulmonaires par rapport à des patients
BRAF sauvages. Le taux de métastases hépatiques était le même
chez les patients BRAF mutés et sauvages. Ces données très
intéressantes méritent bien sûr confirmation, mais s’inscrivent
potentiellement dans le démembrement clinicopathologique des
cancers colorectaux (Tran et al., A 3595).
Une partie de ces études a également souligné que les mutations
de BRAF ne pouvaient être considérées, à l’heure actuelle,
comme un facteur prédictif de résistance aux anticorps anti-
EGFR (C. Bokemeyer et al., A 3506). Dans les essais CRYSTAL
et OPUS poolés, la survie globale, la survie sans progression et le
taux de réponse se sont avérés supérieurs, de façon statistique-
ment significative, dans les groupes chimiothérapie + cetuximab
comparativement aux groupes chimiothérapie seule dans la
population totale et chez les patients porteurs de tumeurs BRAF
non-mutées. Au sein des patients porteurs de tumeurs BRAF
mutées, l’addition de cetuximab pourrait apporter un bénéfice,
mais la différence n’atteint pas la significativité, sans doute en
raison de la faiblesse des effectifs. Si la mutation de BRAF est un
facteur de mauvais pronostic, dans cette population (KRAS sau-
vage, BRAF mutée), la décision de prescrire le cetuximab ne doit
donc cependant pas être fondée sur l’existence d’une mutation
de BRAF.
Instabilité microsatellitaire : une valeur sûre,
pronostique, et de plus en plus prédictive
Rappelons que ce statut particulier concerne 15 % des cancers
colorectaux dans un contexte, soit sporadique, soit héréditaire
(syndrome de Lynch). Il est facilement objectivable par immuno-
histochimie et biologie moléculaire. Trois études présentées
lors de ce congrès ASCO 2010 ont souligné, une nouvelle fois,
l’impact pronostique favorable, en termes de récidive, de l’insta-
bilité microsatellitaire (ou profil « dMMR » pour « deficient
MisMatch Repair ») (G. Hutchins et al., A 3517, F. Sinicrope et al.,
A 3519, G.P. Kim et al., A 3518). L’histoire naturelle des cancers
MSI a, par ailleurs, été précisée montrant une proportion plus
élevée de récidives intra-abdominales (F. Sinicrope et al., A 3519)
et un impact pronostique favorable maintenu au cours de l’évolu-
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L’ASCO 2010 a confirmé la nécessité de construire de grandes
collections biologiques affiliées aux essais cliniques, pour mieux
comprendre la biologie des tumeurs digestives, découvrir et vali-
der de nouveaux marqueurs prédictifs et pronostiques et, in fine,
améliorer la prise en charge des patients dans une stratégie à la
carte. La synthèse des principales données des études transla-
tionnelles et de biopathologie dans le cancer colorectal porte sur
la valeur pronostique et prédictive des mutations de BRAF, la
valeur pronostique et prédictive de l’instabilité microsatellitaire, le
problème de l’hétérogénéité tumorale pour un traitement ciblé, et
le démembrement et la signature moléculaires des cancers
colorectaux.
Mutations de BRAF :
association avec le pronostic,
peut-être le siège des métastases,
mais pas la réponse aux anticorps anti-EGFR
Au cours de ce congrès, le caractère pronostique des mutations
du gène BRAF dans le cancer colorectal a été, une nouvelle fois,
souligné. Ces mutations surviennent en aval du gène KRAS et
sont mutuellement exclusives de celui-ci. Elles ont été analysées
dans le cadre de plusieurs études translationnelles associées à
différents essais thérapeutiques, et leur fréquence s’est avérée
dans l’ensemble comparable, atteignant 8 %. Leur caractère
péjoratif a ainsi été objectivé dans l’étude biologique satellite de
l’essai PETACC3 (cancer du côlon de stade II ou III, traité par
LV5FU2 seul ou avec irinotecan) (A.D. Roth et al., A 3504 ;
S. Tejpar et al., A 3505). Ces mutations constituent le facteur pro-
nostique le plus puissant en analyse multivariée. Elles constituent
également un facteur de mauvais pronostic dans les études en
1re ligne métastatique dans les essais CRYSTAL (FOLFIRI vs
FOLFIRI + cetuximab), OPUS (FOLFOX4 vs FOLFOX4 + cetuxi-
mab) et COIN (chimiothérapie à base d’oxaliplatine associé
au 5FU ou à la capécitabine selon le choix de l’investigateur) (res-
pectivement C. Bokemeyer et al., A 3506 ; T.S. Maughan et al.,
A 3502). En revanche, il paraît important de préciser que ce
caractère péjoratif n’est présent qu’au sein des cancers colorec-
taux sans instabilité microsatellitaire, c’est-à-dire dans les tumeurs
dites « MSS » (Microsatellite Stable) ou « pMMR » (pour « profi-
cient MMR »). Dans le groupe de tumeurs « BRAF mutées MSS »,
le profil d’expression génique semble être, par ailleurs, caractéris-
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été étudiés. Les mutations de KRAS et BRAF ont été associées à
une moins bonne survie sans progression mais pas les mutations
de PI3KC. La perte d’expression de PTEN par immunohistochi-
mie au niveau du site primitif s’accompagnait d’une absence de
réponse. Par ailleurs, dans cette étude, la perte d’expression de
PTEN était corrélée à certaines mutations de PTEN conduisant à
une protéine tronquée (mutation PTEN R335X), mais pas la
méthylation de ce même gène. De plus, il n’existait pas de corré-
lation entre tumeur primitive et métastase concernant l’expression
de PTEN, ce qui avait déjà été souligné par Loupakis et al.
(Loupakis et al. J Clin Oncol 2009). Cette étude apporte des infor-
mations supplémentaires sur les mécanismes d’inactivation de
PTEN à l’origine de résistance potentielles (mutations), mais elle
est surprenante car elle relie l’absence de réponse à un statut
objectivé sur la tumeur primitive, chez des patients traités pour
leur maladie métastatique. Elle mérite donc confirmation.
Deux communications affichées ont souligné l’importance de la
phase pré-analytique dans l’évaluation du statut KRAS à partir de
grandes séries regroupant 441 et 575 cas (Selves et al., A 3571 ;
Bibeau et al., A 3572). Ces deux études provenant de deux pla-
teformes d’oncogénétique somatique différentes, avec des
méthodes de détermination du statut KRAS distinctes, parvien-
nent à des observations similaires : elles concluent en effet que le
risque de faux-négatifs s’accroît en dessous d’un certain seuil de
cellules tumorales (entre 20 et 50 %). Par ailleurs, elles précisent
que les cas s’accompagnant d’une faible cellularité se rencon-
trent plus volontiers sur échantillons tumoraux après traitement
néoadjuvant et sur petites biopsies. Ces données sont à prendre
en considération pour l’obtention d’un statut KRAS fiable.
L’implication de BRAF dans la réponse aux anticorps anti-EGFR
est abordée dans le chapitre BRAF ci-dessus.
Hétérogénéité tumorale :
un paramètre à intégrer
Le problème de l’hétérogénéité tumorale a été soulevé pour expli-
quer les résultats négatifs de l’essai en phase adjuvante du
cetuximab, évaluant l’apport de cette thérapeutique ciblée à l’as-
sociation oxaliplatine, 5FU et acide folinique (S.R. Alberts et al.,
A 3507 ; R.M. Goldberg et al., A 3508). Cette hétérogénéité
tumorale ne concernait pas l’évaluation du statut KRAS dont on
sait qu’il reste stable au cours de la progression tumorale dans la
très grande majorité des cas, mais la disparité potentielle entre la
tumeur primitive et la maladie micro-métastatique. À ce titre, le
phénomène dit de « transition épithélio-mésenchymateuse » (ou
« TME ») a été incriminé. Ce processus, évoqué par certains
comme le « starter » de la dissémination métastatique, compor-
terait des transformations phénotypiques rendant ainsi les cellules
micro-métastatiques différentes de celles de la tumeur originelle.
La perte d’expression de certains marqueurs, comme l’expres-
sion membranaire de l’EGFR, aboutirait à rendre les cellules
tumorales naturellement résistantes aux anticorps anti-EGFR.
Dans cette hypothèse, il paraît incontournable de mieux caracté-
riser les attributs phénotypiques des cellules micro-métastatiques
tion naturelle de la maladie que les patients aient reçu, ou non, un
chimiothérapie adjuvante par 5-FU après exérèse de la tumeur
primitive (G.P. Kim et al., A 3518). Les raisons du pronostic plus
favorable des tumeurs MSI restent encore à établir, mais la
réponse immune et le statut ganglionnaire semblent être une piste
prometteuse. À ce titre, une communication affichée de
Fléjou et al. a souligné qu’un plus grand nombre de ganglions
lymphatiques était objectivé dans les pièces de résection chirur-
gicales de cancers colorectaux MSI que dans les cancers
colorectaux MSS, notamment dans les cancers du côlon droit,
dans les cas sans ganglions métastatiques, et lors d’une perte
d’expression d’hMLH1 (Fléjou et al., A 3607).
La valeur prédictive du statut MSI a aussi fait l’objet de plusieurs
travaux. Deux études ont confirmé l’absence de bénéfice de la
chimiothérapie adjuvante par 5-FU en cas de tumeurs MSI de
stade II (G.P. Kim et al., A 3518, F. Sinicrope et al., A 3519). Ces
données confirment ainsi l’intérêt du 5-FU chez les patients ayant
un statut MSS seulement. En 1re ligne métastatique, aucune dif-
férence d’efficacité de chimiothérapie à base d’irinotecan n’a été
objectivée entre patients avec et sans statut MSI. Une tendance
non-significative concernant une meilleure survie sans progres-
sion a cependant été observée chez les patients avec statut MSI
(Kim et al., A 3579).
Facteurs prédictifs aux anti-EGFR :
rien de neuf, mais des pistes à confirmer
Des études préliminaires ont incriminé l’Insulin Growth Factor
(IGF) et son récepteur, l’Insulin Growth Factor Receptor (IGFR)
dans la résistance au cetuximab. Une étude (présentée à
l’ASCO 2009 et publiée depuis) a souligné, au sein de tumeurs
KRAS sauvages, un taux de réponse et une survie sans progres-
sion meilleurs chez les patients n’exprimant pas l’IGF1 en immu-
nohistochimie (Scartozzi et al. Int J Cancer 2010). Cette année,
d’autres auteurs ont étudié certains polymorphismes de l’IGF et
de l’IGFR. Dans cette analyse, réalisée chez des patients KRAS
non-mutés, les polymorphismes IGF1rs2946834 (AA) et IGF1rs
6214 (CC) ont été associés à un meilleur taux de réponse par
rapport aux patients ne présentant pas ces polymorphismes
(Winder et al., A 3562). Ces résultats méritent confirmation, mais
suggèrent que les polymorphismes concernant la voie de l’IGF
pourraient faire émerger de nouveaux facteurs prédictifs chez les
patients KRAS non-mutés. Il faut, par ailleurs, souligner que
l’étude des polymorphismes de voie de l’IGF est sans doute plus
reproductible et fiable que l’étude du ligand IGF-1, l’immunohis-
tochimie pour laquelle nous ne disposons, jusqu’à ce jour, d’au-
cune documentation iconographique tant dans la publication que
dans la communication affichée présentée à l’ASCO 2009
(Scartozzi et al. Int J Cancer 2010).
La recherche de facteurs prédictifs de réponse ou résistances
supplémentaires au statut KRAS a fait l’objet d’un travail par Sood
et al. (Sood et al., A 3567) sur une petite série de 76 patients trai-
tés par cetuximab et panitumumab. Les mutations de KRAS,
BRAF, PI3KC, PTEN, la méthylation et l’expression de PTEN ont
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le cancer du sein) n’est pas apparu comme un facteur pronos-
tique indépendant sur une série rétrospective de 233 cancers
colorectaux de stade I à III. En revanche, le coloprint était le seul
facteur pronostique indépendant permettant de prédire les réci-
dives à distance alors que les autres facteurs histopronostiques
conventionnels des cancers de stade II ne l’étaient pas dans cette
population (haut grade, stade pT4, perforation, moins de 12 gan-
glions) (R. Rosenberg et al., A 3513). Des données complémen-
taires sont nécessaires pour confirmer l’utilité de ce test.
Si les informations liées à la tumeur demeurent essentielles pour
une stratégie d’individualisation des traitements, celles liées à
l’individu apparaissent tout aussi capitales. Ces informations, en
relation avec des caractéristiques de l’ADN normal ou constitu-
tionnel, ont été principalement étudiées dans le cancer colorectal
pour définir des toxicités potentielles à différentes chimiothéra-
pies, mais elles permettraient aussi d’identifier un profil génétique
associé au risque de récidive. Des puces dites « pangéniques »
ont été utilisées pour l’analyse simultanée de plus de 300 000 poly-
morphismes de type SNP (single nucleotide polymorphism,
consistant au remplacement d’un nucléotide habituel par un
autre) dans une population comparable de 947 patients. Des
étapes de validation successives sur 3 000 malades ont permis,
in fine, de ne retenir qu’un seul SNP situé sur le bras court du
chromosome 2 près du gène ACTR2 impliqué dans les processus
de migration et d’invasion cellulaires. Ces données renforcent la
notion d’un risque de récidive, non seulement lié à la tumeur, mais
aussi à la constitution génétique de l’individu (A. Walther et al.,
A 3514).
À l’instar de ce qui se déroule dans le sein, l’identification de nou-
veaux marqueurs moléculaires prédictifs, par puces d’expression
pangéniques pour sélectionner les patients qui bénéficient réelle-
ment de traitements systémiques, est en développement. Une
étude portant sur 956 tumeurs a permis d’identifier un score
génique qui, associé au statut ganglionnaire, permet de prédire le
bénéfice du traitement adjuvant par oxaliplatine. Trois groupes de
patients ont ainsi pu être identifiés : un premier groupe de très
bon pronostic incluant des patients avec ganglions négatifs (N-)
avec score génique de bas risque ne bénéficiant pas de l’oxalipla-
tine par rapport au 5-FU seul, un deuxième groupe incluant les
patients avec ganglions positifs (N+) avec score génique de bas
risque, et les patients N- avec score génique de haut risque ne
bénéficiant pas non plus de l’oxaliplatine, un troisième groupe
incluant les patients N+ avec score génique de haut risque béné-
ficiant davantage de l’oxaliplatine par rapport au 5-FU seul. Ces
résultats intéressants méritent d’être validés sur d’autres séries
indépendantes de malades traités de façon similaire
(K.L. Pogue-Geile et al., A 3516).
en vue de mieux sélectionner les biothérapies à évaluer en situa-
tion adjuvante.
Démembrement et signature moléculaires
des cancers colorectaux : des incertitudes
et des espoirs !
Le démembrement moléculaire entrevu l’année passée à l’ASCO,
laissant penser que les cancers colorectaux de stades II et III
étaient deux maladies différentes liées à leurs altérations molécu-
laires spécifiques, a été remis en question cette année.
Arnaud Roth avait montré en 2009 que les stades II et III expri-
maient, avec des fréquences différentes, une série de profils
moléculaires et immunohistochimiques, avec un effet pronostique
stade- spécifique suggérant qu’il s’agissaient de maladies dis-
tinctes plutôt que des étapes séquentielles dans un continuum
pathologique (impact pronostique favorable du statut MSI pour
les stades II, impact défavorable de la surexpression de p53 et de
la sous-expression de SMAD4 pour les stades III) (A.D. Roth et al.,
J Clin Oncol 2010). Une étude translationnelle portant sur un peu
moins de 1 500 tumeurs issues de cinq essais de chimiothérapie
adjuvante du NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project) s’est attachée à comparer les caractéristiques
anatomopathologiques et moléculaires des cancers coliques de
stade II à celles des cancers du stade III. Il existait significative-
ment plus de cancers MSI et de type mucineux (type histologique
classiquement plus fréquent dans les cancers MSI) parmi les
stades II, et le phénotype MSI était davantage pronostique dans
ce sous-groupe. En revanche, l’expression de 375 gènes liés au
cancer, mesurée par RT-PCR, était comparable entre les stades II
et III. Seuls, 45 gènes étaient différentiellement exprimés entre les
stades II et III. De plus, l’expression de 48 gènes liés à la récidive
(présentée à l’ASCO 2009 par David Kerr) était tout à fait compa-
rable entre les stades II et III, y compris l’expression des 12 gènes
du score de récidive (M.J. O’Connell et al., A 3503). L’ensemble
de ces dernières données ne plaide donc pas en faveur du
démembrement des cancers colorectaux de stades II et III en
2 maladies distinctes.
À côté des efforts réalisés pour démembrer le cancer colorectal
et pour comprendre son hétérogénéité clinique et biologique, des
tentatives d’intégration de signatures moléculaires à la clinique
sont régulièrement proposées. Dans ce cadre, des comparaisons
entre les outils dont dispose le clinicien en cancérologies digestive
et mammaire sont souvent établies, comparaisons associées au
regret de ne pas pouvoir disposer d’éléments prédictifs et pro-
nostiques aussi puissants dans le cancer colorectal que dans le
cancer du sein. Le test coloprint (équivalent du mammaprint dans
